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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
胎内感染により先天性水頭症を惹起する病原微生物としては、いわゆるTORCHがよく知ら
れている。ところが、近年ムンブスウイルスやインフルエンザウイルスなどのミクソウイルスに
よる胎内感染が先天性水頭症の成因と成り得ることを示唆する臨床例が散見されるとともに、そ
れを裏づけるような実験的研究もみられるようになった。本研究においては、このようなミクソ
ウイルスの胎内感染による先天性水頭症の発生病理を明らかにする目的で、生後2日目のシリア
ンハムスターにムンブスウイルスおよびノ1ラインフルエンザウイルス3型（PIV－3）を接種する
ことにより水頭症モデルの作製を試みるとともに、脳の形態学的な検索を行った。
〔方　法〕
生後2日目のシリアンハムスターを用い、右大脳皮質内に2TCD50（50percenttissueculture
doses）の野生株のムンブスウイルスを10〝1接種した群をムンブス群（M群）、同じく腹腔内
－53－
に1．0×107pfu（plaqueformingunit）／mlの標準株のPIV－3を50〝1接種した群をバライ
ンフルエンザ群（P群）とし、同日齢のシリアンハムスターの右大脳皮質内に10FLlのMEM
（minimumessentialmedium）を接種した群を対照群（C群）とした。各群とも接種後2、3、4、
5、6、7、10、14、16および20日目に脳を摘出し、形態学的な検索を行なった。
各摘出脳のパラフィン包埋後、冠状断または矢状断の連続切片標本を作製し、HE染色を行っ
た。ウイルス接種後の脳組織における感染部位の経時的検索のために、冠状断凍結切片を作製し、
M群ではムンブスウイルス、またP群ではパラインフルエンザウイルス3型に対する各抗血清を
用い、ABC（avidin－biotin－perOXidasecomplex）法にて免疫染色を行なった。感染後のダリア
の動態を検索するため、各群とも冠状断凍結切片を作製してGFAP免疫染色を行なった。また、
中脳水道における上衣細胞の形態学的検索のために、M群およびC群の各検体を正中矢状断とし、
走査型電顕を用いて観察した。
〔結　果〕
水頭症の発生頻度はM群93％、P群17％であったが、C群では水頭症は発症しなかった。ウ
イルス接種後16日目の水頭症脳の肉眼的観察では、M群、P群ともに両側大脳半球は著明に拡
大し、嘆球、四丘体上丘および下丘は萎縮していた。小脳虫部は尾側に伸展扁平化し、末端の虫
部垂は上部脊髄の背側面におおいかぶさっていた。HE染色による組織学的検索では、M群、P
群ともにウイルス接種後5日目より軽度の脳室拡大が明らかとなり、脳室系への炎症性細胞の浸
潤が認められた。両群ともにウイルス接種後7および10日目にも脳室拡大はさらに進行したが、
大脳皮質神経細胞には明らかな変性所見は観察されなかった。接種後14ないし20日目には、上
衣細胞の脱落および上衣下白質の浮腫が側脳室の背側正中部および腹側隅角部を中心に認められ
た。接種後20日目では、中脳水道の上衣細胞は広範囲に脱落し、著明な狭窄が観察された。
以上の経時的な一般組織学的所見はM群、P群ともにはぼ類似していた。
M群におけるムンブスウイルス抗原は、ウイルス接種後2日目に一部の脳室系上衣細胞および
脈絡叢に限局して観察されはじめた。4ないし6日目にはウイルス抗原は脳室系の全ての上衣細
胞に認められ、さらに大脳皮質および海馬の錐体細胞の一部にも観察された。接種後10日目に
はこれらウイルス抗原の大半は消失し、14日目には観察されなくなった。P群におけるPIV－3
のウイルス抗原は接種後5ないし7日目にはじめて観察され、脳室系上衣細胞および脈絡叢に特
異的に局在していた。
M群およびP群におけるGFAP陽性細胞は、ウイルス接種後5日目では、C群に比しともに
上衣下の白質において増生が著明であった。これらGFAP陽性細胞の増生は脳室拡大の進行と
ともに高度となり、接種後10日目には自質から灰白質表層へとおよんでいた。中脳水道周囲に
おいても、M群およびP群では、C群に比LGFAP陽性細胞の増生が明らかで、ウイルス接種
後10ないし14日目には中脳水道はGFAP陽性細胞の著明な増生をともなう狭窄が認められた。
走査型電顔による中脳水道の観察では、接種後5日目のC群では整然とした配列のciliaを認め
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r
るのみであったが、M群ではciliaの大半は消失し、マクロファ，ジと思われる多数の細胞が認
められた。
●
〔考　察〕
P群におけるウイルス抗原の経時的局在についての検索から、腹腔内接種されたPIV－3は、
血液脳関門の存在しない脈絡叢の血管内細胞を通過した後に、上衣細胞に感染したものと考えら
れた。
M群、P群ともに、中脳水道の狭窄に先だって軽度の脳室拡大が感染早期に認められた。M群
における走査型電顕による検索結果から、感染を受けた上衣細胞は早期よりciliaに傷害を受け
ることが明らかとなった。Ciliaの脱落により惹起されると思われる脳室内の髄液循環不全が、
感染早期に認められる脳室拡大の成因の一つと推定された。
大脳皮質におけるGFAP陽性細胞の増生はM群、P群とも、脳室拡大の進行とともに側脳室
上衣下の白質よりはじまり灰白質表層へとおよんだ。また、中脳においても同様なGFAP陽性
細胞の増生が、中脳水道狭窄の進行にともなって中脳水道周囲の灰白質に認められた。これらG
FAP陽性細胞の増生は、感染を受けた上衣細胞の変性や脱落を修復する過程において惹起され
たものと推察された。
〔結　論〕
TORCH以外のミクソウイルスにおいても、胎内感染により胎児の脳室系上衣細胞に感染する
結果、先天性水頭症が惹起される可能性が示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
ミクソウイルス群のウイルスによる胎内感染が先天性水頭症の原因となる可能性が、最近の臨
床報告例によって指摘されている。本研究では、ハムスターの実験モデルを用いて、水頭症とこ
れに併発するアーノルド・キアリ型小脳奇形の発症病理について検討を加えている。この実験モ
デルは、生後2日目のハムスターにムンブスウイルスを脳内接種、あるいはパラインフルエンザ
ウイルス3型を腹腔内接種することにより水頭症を誘発するもので、両ウイルスの実験群では、
発症頻度に違いはあるが脳の所見においては著明な違いは見られない。すなわち、肉眼的には、
両側大脳半球の拡大、嘆球と四丘体の萎縮、小脳虫部の伸展・扁平化が認められ、組織学的には、
脳室系への炎症細胞の浸潤、上衣細胞の脱落・中脳水道の狭窄が観察された。ウイルス抗原は、
ウイルス脳内接種後2日目から、腹腔内接種では5～7日目から、主として上衣細胞と脈絡叢に
検出されたが14日目までに消失した。これらの変化を経時的に観察した結果から、（1）ウイルス
感染をうけた上衣細胞では早期に線毛が脱落し、その為に起こる脳室内の髄液循環不全が初期の
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脳室拡大の原因と思われること、（2）上衣細胞の変性や脱落が修復される過程で増生するグリア
細胞が、中脳水道の狭窄と高度の脳室拡大の原因と考えられること、（3）アーノルド・キアリ型
小脳奇形は高度の脳室拡大のため小脳皮質が機械的に圧迫されることが原因となりうること、が
考察された。
本研究は、ヒトのミクソウイルスによる胎内感染においても、同様の機序で先天性水頭症とアー
ノルド・キアリ型小脳奇形が発症しうることを示唆し、ミクソウイルスの胎内感染がこれまで原
因不明とされていた先天性水頭症の原因となりうる可能性を指摘している点で重要であり、博士
（医学）の学位に値するものと考えられる。
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